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objectifs 

CONNATtre les modes de transmission des differentes 
hepatites virales et les modalites de leur prevention. 
PRESCRIRE et INTERPRETER les examens serologiques 
utiles au diagnostic. 

CONNATtre les grands principes du traitement 
etde la surveillance des hepatites chroniques B etc. 
CONNATtre les modalites de prevention. 

IDENTIFIER les situations d'urgence 
et PLANIFIER leur prise en charge. 


U ne hepatite est une atteinte inflammatoire du foie dont les 
causes peuvent etre multiples. Dans les pays occiden- 
taux, les causes les plus frequentes d’hepatites sent les 
infections virales et les causes toxiques, au premier rang des- 


quels on retrouve les medicaments et ralcool. A cote des virus 
hepatotropes A, B, C, D et E (tableau 1) qui seront traites plus 
specifiquement dans cette revue, de nombreux virus peuvent 
etre responsables d’hepatites (virus d’Epstein-Barr, cytomegalo- 
virus, I’ensemble des autres Herpesvirus, les Adenovirus ou les 
virus Coxsackie). 

Histoire naturelle des hepatites virales 

Hepatites aigues 

Les hepatites aigues, a la phase initiale de I’infection, sent sou- 
vent asymptomatiques et surviennent apres une phase d’incu- 
bation variable selon les virus. Lorsqu’il exists des symptomes, le 
tableau clinique est aspecifique et peut associer : une asthenie, 
un syndrome grippal, des arthralgies, des nausees et plus rare- 
ment des lesions urticariennes. L’ictere est le seui symptoms qui 
orients rapidement vers une atteinte hepatique, mais sa presence 
est tres inconstante. Le diagnostic est evoque par la biologie 


^ Virus hepatotropes specifiques 

m 


Virus 

VHA 

VHE 

VHC 

VHB 

VHD 

Genome 

ARN 

ARN 

ARN 

ADN 

ARN 

Transmission 

Oro-fecale 

Oro-fecale 

Parenterale 

Sexuelle 

Parenterale 

Verticale 

Sexuelle 

Parenterale 

Incubation (jours) 

20-35 

10-50 

30-90 

30-180 

60-100 

Chronicite 

Non 

Immunodeprime 

(rare) 

80% 

Nouveau-ne > 90 % 
Adulte < 5 % 

Erequente 
si surinfection 
sur VHB chronique 

Diagnostic 

IgM VHA 

Ac anti-VHE 
(ARN VHE) 

Ac anti-VHC 
(ARN VHC) 

Ag HBs 

Ac anti-VHD 

Prevention 

Vaccin 

Mesures d’hygiene 

\ Prise de risque 

Vaccin 

Vaccin VHB 
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hepatique qui retrouve une elevation souvent importante (> 1 0 fois 
les valeurs normales) des transaminases ALAT, frequemment 
associee a une hyperbilirubinemie mixte a predominance conju- 
guee d’intensite variable, tandis que les phosphatases alcalines 
et la gamma-GT sent souvent peu perturbees. II n’existe aucune 
caracteristique clinique ou biologique qui permette a ce stade 
d’orienter vers une etiologie et le diagnostic etiologique repose 
sur les tests serologiques parfois orientes par le contexte epide- 
miologique. 

Le bilan de premiere intention comporte : IgM anti-VHA et anti- 
VHE, Ag HBs et IgM anti-HBc, Ac anti-VHC. Lorsqu’il existe un 
contexte epidemiologique particulier (exposition sexuelle ou san- 
guine, usage de drogue ou exposition nosocomiale, voyage en 
pays de forte endemie, contexte epidemique), des tests de biolo- 
gie moleculaire (recherche du genome viral par PGR) peuvent 
etre realises rapidement si les serologies sent negatives, en parti- 
culier pour le VHG et le VHE pour lesquels les anticorps peuvent 
n’apparaTtre qu’apres les manifestations cliniques ou biolo- 
giques. Les hepatites virales aigues peuvent evoluer vers une 
guerison spontanee sans traitement ou, pour les hepatites B et 
G, vers une hepatite chronique. Au stade aigu, il existe de tres 
rares formes d’hepatites fulminantes qui entraTnent une destruc- 
tion hepatique massive et rapide et dont I’evolution est le plus 
souvent fatale en I ’absence de transplantation hepatique. 

Hepatites chroniques 

Lhepatite chronique se definit par une atteinte hepatique qui 
evolue au-dela de 6 mois. 

Elle se caracterise en general par une elevation chronique des 
transaminases qui peut cependant etre minime et fluctuante. A 
ce stade, les symptomes sent le plus souvent absents ou sent 
aspecifiques, n’orientant pas specifiquement vers une atteinte 
hepatique. Glassiquement, seules les hepatites B, G et delta 
peuvent etre a I’origine d’hepatites chroniques. Ges hepatites 
chroniques virales sent responsables de lesions hepatiques 
associant une necrose hepatocytaire, une inflammation portale 
et une fibrose. Le developpement de ces lesions au cours du 
temps peut aboutir a la constitution d’une cirrhose. Le delai de 
survenue de la cirrhose est tres variable et depend de I’activite de 
I’infection virale mais aussi de facteurs lies a I’hote et de la pre- 
sence ou non de comorbidites (alcool, syndrome metabolique). 
Toute cirrhose virale expose a un risque important de survenue 
d’un hepatocarcinome (3 a 5 % par an). Ge risque justifie la mise 
en place d’un depistage semestriel systematique du carcinome 
hepatocellulaire par echographie ou imagerie en coupe chez tout 
patient porteur d’une cirrhose. 

Meme si dans le cas de I’hepatite A des formes prolongees ou 
a rechute ont ete decrites, il n’existe pas d’hepatite chronique 
liee au VHA. En revanche, il a ete montre recemment que, dans 
certaines situations d’immunodepression, des infections chro- 
niques par le VHE pouvaient etre observees et etre responsables 
d’hepatites chroniques. 


Conduite a tenir face a une hepatite aigue 

Rechercher des signes de gravite et surveiller 
revolution 

Lorsque le diagnostic d’hepatite virale aigue est pose, il est 
essentiel d’evaluer rapidement le degre de severite de I’hepatite. 
Gette evaluation repose sur I’examen clinique et un suivi biolo- 
gique regulier. 

Le taux de prothrombine doit etre realise de fagon systema- 
tique des le diagnostic pose et il doit etre repete au moins deux 
fois par semaine tant que la cytolyse est importante. Ghez les 
patients traites par antivitamine-K, il doit etre remplace par la 
mesure du facteur V. Une chute du taux de prothrombine en des- 
sous de 50 % signe une hepatite severe et justifie une hospitali- 
sation rapide dans un service specialise. 

La surveillance clinique doit rechercher I’apparition de signes 
d’encephalopathie hepatique. L’apparition d’une somnolence, 
d’une inversion du rythme nycthemeral, d’un asterixis ou de trou- 
bles de conscience plus importants fait suspecter une hepatite 
fulminante qui necessite une hospitalisation en urgence dans un 
service de reanimation a proximite d’un centre de transplantation 
hepatique. 

Seules les hepatites C aigues dont le risque de passage a la 
chronicite est eleve peuvent justifier un traitement antiviral a la 
phase aigue. Ge traitement, qui repose actuellement sur I’utilisa- 
tion de I’interferon pegyle, est envisage lorsque I’ARN viral reste 
present apres 12 semaines d’evolution. Ge traitement est effi- 
cace dans plus de 70 % des cas et reduit de fagon importante le 
risque de passage a la chronicite. 

Mesures a prendre en cas d’hepatite virale aigue 

II faut : 

- eviter les prises medicamenteuses potentiellement hepato- 
toxiques ou pouvant s’accumuler en cas d’insuffisance hepa- 
tocellulaire, qui peuvent etre proposees a visee symptomatique 
(paracetamol, anti-emetiques, benzodiazepines...) ; 

- aucun regime alimentaire specifique n’est necessaire, mais la 
consommation d’alcool est contre-indiquee ; 

- des mesures d’hygiene specifiques ne sent necessaires que 
pour les hepatites A et E, en particulier si les malades restent a 
domicile. Dans cette situation, une recherche de la source de 
contamination doit etre realisee ; 

- une enquete familiale doit etre systematiquement proposee, en 
particulier dans le cas des hepatites B afin de pouvoir proposer 
une prise en charge precoce ou une vaccination de I ’entourage. 

Hepatite B 

Introduction 

Le virus de I’hepatite B (VHB) est un virus a ADN appartenant a 
la famine des Hepadnavirid^. II comprend une enveloppe (asso- 
ciation de proteines de surface HBs et de lipides) entourant une 
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Hepatites virales 

POINTS FORTS A RETENIR 

Hepatites A 

O Elies sent responsables d’hepatite aigue a transmission 
oro-fecale. 

9 La prevention passe par la vaccination. 

Hepatites B 

O Leur transmission est verticals, sexuelle et parenterale. 

9 Elies sont responsables d’hepatites aigues et d’infections 
chroniques. 

9 L’histoire naturelle des hepatites B chroniques 
est marquee par differentes phases, imposant 
une surveillance du patient au long cours. 

Q Le principal risque est le developpement d’une cirrhose 
et d’un carcinome hepatocellulaire. 

Q La surinfection par le virus de I’hepatite delta aggrave 
revolution de la maladie. 

Q II n’y a pas d’elimination virale complete, expliquant 
les cas de reactivation virale en cas d’immunosuppression. 

O Les traitements antiviraux permettent d’obtenir une 
virosuppression et une amelioration de I’histologie hepatique. 

9 La prevention passe par la vaccination. 

Hepatites C 

O Leur transmission est principalement parenterale. 

O Elies sont responsables d’hepatites aigues et d’infections 
chroniques. 

9 L’histoire naturelle des hepatites C chroniques est 
generalement progressive, avec un risque de developpement 
d’une cirrhose 20-30 ans apres la contamination, avec un 
risque ulterieur de carcinome hepatocellulaire. 

O La maladie peut se manifester par des symptomes 
extra-hepatiques (cryoglobulinemie). 

O Les traitements antiviraux permettent d’obtenir 
une elimination virale complete (guerison virologique) 
et une amelioration de I’histologie hepatique. 

Q II n’y a pas de vaccin pour la prevention, qui passe 
done par des mesures d’hygiene. 

Hepatites E 

9 Elies sont responsables d’hepatite aigue a transmission 
oro-fecale. 

9 Des formes chroniques sont connues chez les patients 
immunodeprimes. 

O II n’y a pas de vaccin disponible dans les pays occidentaux. 



capside virale (formee par I ’assemblage de proteines HBc aussi 
appelees proteines core). La capside virale contient un ADN viral de 
3,2 kilobases, partiellement double brin, lie a la polymerase virale. 

Epidemiologie 

Dans le monde, 2 milliards de personnes auraient ete en contact 
avec leVHB. Parmi elles, environ 250 millions presenteraient une 
infection chronique. La prevalence est la plus forte en Afrique 
subsaharienne et en Asie. En France, on estime que 3,1 millions 
de personnes ont ete en contact avec le VHB et 280 000 presen- 
tent une infection chronique. Le VHB est le facteur de risque le 
plus important de carcinome hepatocellulaire dans le monde et 
peut etre responsable de carcinome hepatocellulaire en I’ab- 
sence de cirrhose. 

Modes de transmission 

Plusieurs modes de transmission du VHB sont possibles et dif- 
ferent selon les zones geographiques. 

La transmission verticale est la transmission de la mere a I’en- 
fant lors de I ’accouchement ; le risque est d’autant plus impor- 
tant que la charge virale maternelle est elevee. 

La transmission horizontale est la transmission au sein d’un 
meme foyer par des contacts rapproches, surtout pour les 
enfants non vaccines nes de parents infectes par le VHB. 

Les autres modes de contamination sont les rapports sexuels 
non proteges, I’utilisation de materiel infecte (usagers de 
drogues, tatouages, piercings...) ou le contact avec du sang ou 
des derives de sang infectes (transfusions sanguines avant les 
annees 1 990 en France, chirurgie, hemodialyse. . .). 

Histoire naturelle de I’infection par le VHB (fig. 1) 

1 . Hepatite aigue 

Apres une incubation de 1 a 4 mois, elle est souvent asympto- 
matique, surtout chez I’enfant. Les symptomes cliniques et bio- 
logiques sont non specifiques. L’hepatite aigue peut aboutir a la 
guerison (90-95 % des cas chez I’adulte non immunodeprime, 
10 % chez I’enfant) ou a une hepatite chronique. La presence 
d’IgM anti-HBc est caracteristique d’une infection aigue. 

Une co-infection avec le virus de I’hepatite delta augmente le 
risque d’hepatite fulminante. 

2. Hepatite chronique 

L’infection chronique par le VHB est definie par la persistance 
de I’Ag HBs au-dela de 6 mois. 

On distingue 4 phases d’infection chronique (tolerance immune, 
hepatite B chronique a virus sauvage, hepatite B chronique a 
mutant pre-C, portage inactif) dont les caracteristiques biolo- 
giques sont detaillees dans le tableau 2. La tolerance immune est 
frequents chez I’adulte jeune et se caracterise par une charge 
virale tres elevee et une absence de cytolyse ; une simple surveil- 
lance est conseillee ainsi qu’un depistage, suivi d’une vaccina- 
tion de I’entourage familial si necessaire. Les hepatites B chro- 
niques actives (a virus sauvage ou a mutant pre-C) sont definies 
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t 30-50 ans 


FIGURE 1 


Evolution naturelle du VHB. 


par une cytolyse et/ou une charge virale > 2 000 UI/mL. La pre- 
sence d’un Ag HBe dans ces cas-la definit le virus sauvage et 
son absence le mutant pre-C. Ces profils d’hepatite B chronique 
necessitent un bilan par biopsie de foie et la mise en place d’un 
traitement antiviral. Le portage inactif est le profil le plus frequent 
(70 % France) et se definit par I’absence de cytolyse et une 
charge virale basse (< 2 000 UI/mL). Ce profil necessite une sur- 
veillance simple car le risque d’evolution vers la cirrhose et le car- 
cinome hepatocellulaire est tres faible. 

Risques evolutifs 

Les risques majeurs de I’infection chronique a VHB sent le 
developpement d’une fibrose puis d’une cirrhose, et I’apparition 
d’un carcinome hepatocellulaire. Les hepatites chroniques 
actives (a Ag HBe positif ou Ag HBe negatif) sent les situations les 
plus a risque de fibrose en raison de la destruction chronique du 
parenchyme hepatique. Le risque de carcinome hepatocellulaire 
est d’autant plus important que I’infection par le VHB est 
ancienne et que la charge virale est elevee. La presence d’une 
cirrhose majore le risque de carcinome hepatocellulaire ; il peut 
toutefois survenir en I’absence de cirrhose du fait du role pro- 
oncogene du VHB. Les traitements antiviraux permettent de 
reduire le risque de progression de la fibrose et le developpement 
de cirrhose et de carcinome hepatocellulaire. 


Une surinfection par le virus de I’hepatite delta aggrave I’hepa- 
tite B chronique et augmente le risque de progression vers la 
cirrhose et le carcinome hepatocellulaire. 

Prise en charge d’une hepatite B 

1 . Hepatite B aigue 

Les indications de traitement sont rares et concernent les patients 
ayant une hepatite fulminante ou severe. Les analogues nucleo- 
sidiques ou nucleotidiques [v. plus loin), de preference avec une 
haute barriere de resistance, sont les seules molecules utilisables. 

2. Hepatite B chronique 

Le bilan initial est decrit dans le tableau 3. 

Les indications classiques de traitement concernent les patients 
avec une hepatite chronique active (avec un Ag HBe positif ou 
negatif). Avant la mise en place d’un traitement, la realisation 
d’une biopsie de foie est recommandee. 

On realise une biopsie de foie chez tous les patients presentant 
une charge virale > 2 000 UI/mL et/ou une cytolyse (sauf dans la 
tolerance immune). Si la biopsie de foie retrouve un score d’acti- 
vite (A) et/ou de fibrose (F) ^ 2 selon le score METAVIR, un traite- 
ment est indique. 

Les traitements disponibles sont I’interferon pegyle (PEG-IFN), 
les analogues nucleosidiques (entecavir, telbivudine et lamivu- 
dine) et les analogues nucleotidiques (adefovir et tenofovir). 
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L’interferon est un traitement immunomodulateur administre 
a raison d’une injection sous-cutanee hebdonnadaire pendant 
12 nnois. Les inconvenients du traitennent sent les effets secon- 
daires nonnbreux et son efficacite nnoderee. II permet d’obtenir 
une seroconversion HBe chez 30 % des patients positifs pour 
I’Ag HBe. Son efficacite sur la charge virale et la cytolyse hepa- 
tique est linnitee. 

Les analogues nucleos(t)idiques (NUC), administres par voie 
orale, pernnettent d’obtenir une charge virale indetectable (viro- 
suppression) dans plus de 95 % des cas. Leur inconvenient est 
une duree de traitennent indeternninee, le plus souvent « a vie », et 
le risque de selection de souche virale resistante. Les nnolecules 
indiquees en prenniere intention du fait de leur barriere genetique 
de resistance elevee sent I’entecavir et le tenofovir. 

Pour le traitement de la co-infection VHB-VHD, seui I’interferon 
pegyle a demontre une certaine efficacite. Les analogues nucleo- 
s(t)idiques seuls ou en combinaison avec I’interferon pegyle 
n’apportent pas de benefice therapeutique dans cette situation. 

3. Situations particulieres 

Certaines situations necessitent la mise en place d’un traite- 
ment quel que soit le type d’hepatite chronique et I’importance 
de la charge virale : les patients cirrhotiques et les patients immu- 
nodeprimes doivent beneficier d’un traitement par analogues 
nucleos(t)idiques pour prevenir le risque de progression de I’he- 
patopathie et de reactivation virale, respectivement. 

4. Surveillance 

Le patient peut passer d’une phase d’infection chronique a 
I ’autre, necessitant done une surveillance a vie. Le risque de car- 
cinome hepatocellulaire et de fibrose implique une surveillance 
rapprochee. Le depistage de carcinome hepatocellulaire en cas 
de cirrhose doit etre realise selon les memes modalites que pour 
les autres etiologies de cirrhose, de meme que le depistage des 
complications de cirrhose. 


Bilan initial d’une hepatite B chronique 


I Verifier la chronicite : IgM anti-HBc (negatif), Ag MBs : 
deux prelevements positifs a 6 mois d’intervalle 

I Profil : Ag HBe, Ac anti-HBe, charge virale, 
transaminases ASAT et ALAT 

I Absence de co-infection : Ac anti-VHD, serologic VIH, serologic VHC. 

I Recherche d’argument pour une cirrhose : taux de prothrombine, 
bilirubine, albuminemie 

I Depistage du CHC : echographie abdominale 

En cas de diagnostic d’une hepatite B, un depistage des mala- 
dies avec le meme mode de transmission doit etre realise (VIH, 
VHD, VHC. . .). Le patient doit etre informe de la necessite d’eviter 
les facteurs hepatotoxiques, notamment I’alcool. L’hepatite B 
chronique fait partie des affections de longue duree (ALD) et 
justifie une prise en charge a 1 00 %. 

Prevention de la transmission du VHB 

1. Vaccination 

Le vaccin centre I ’hepatite B est d’autant plus efficace (95 %) 
qu’il est realise tot dans la vie. Le schema classique chez I’adulte 
comprend 2 injections a 1 mois d’intervalle et un rappel a 6 mois. 
Selon les recommandations de la Haute Autorite de sante 2014, 
la vaccination contre le VHB est recommandee pour tous les 
nourrissons et enfants de moins de 16 ans. Les populations a 
risque (vie en collectivite, professionnels de sante, patients dialyses, 
pathologies hepatiques chroniques. . .) doivent etre vaccinees. 



Hepatite B chronique : differents profils 



Ag HBs 
Ag HBe 
Ac anti-HBe 
ALAT 

ADN-VHB (UI/mL) 
Conduite a tenir 


Tolerance 

immune 

Portage 

inactif 

Hepatite B chronique 
active a virus sauvage 

Hepatite B chronique 
active a mutant pre-C 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

- 

+ 

- 

+ 

Ncrmales 

Ncrmales 

Elevees 

Fluctuantes 

> 10^ 

< 2 000 

> 2 000 

> 2 000, fluctuant 

Simple surveillance 

Biepsie de feie et/cu marqueurs nen invasifs de fibrese 
Traitement si ^ A2 et/cu ^ F2 
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2. Prevention de la transmission materno-foetale 

La prevention de la transnnission nnaterno-foetale repose sur le 
depistage de I’Ag HBs au 6® nnois de grossesse, I’immunopro- 
phylaxie par injection d’innnnunoglobulines anti-HBs au nouveau- 
ne et sa vaccination des la naissance. Les nneres ayant une 
charge virale elevee lors du troisieme trimestre de grossesse 
doivent aussi recevoir un traitement antiviral (lannivudine, telbi- 
vudine et tenofovir autorises) pour augnnenter I’efficacite de la 
serovaccination chez le nouveau-ne. 

Hepatite C 

Introduction 

Le virus de I’hepatite C est un virus strictennent hunnain, a ARN 
et appartient a la famille des Hepacivirid^. II presente une grande 
variabilite genetique et la multiplication du virus produit des 
mutations permanentes expliquant son echappement a la 
reponse immunitaire et le haut pourcentage de passage a la 
chronicite apres contamination. 

Dans le monde, on estime qu’environ 1 -3 % de la population 
serait porteuse du VHC. En France, la prevalence est estimee a 
0,84 %, soit 370 000 personnes porteuses d’anticorps anti-VHC 
dont deux tiers sent viremiques. Seulement la moitie des patients 
connaTt son statut virologique. 

L’hepatite C est Tune des causes principales de cirrhose, de 
carcinome hepatocellulaire et de transplantation hepatique. 
L’evolution de la maladie est souvent silencieuse et le depistage 
souvent tardif par rapport au moment de la contamination. 

Mode de contamination 

Le virus de I’hepatite C est transmis essentiellement par voie 
parenterale. Avant 1992, les transfusions sanguines etaient Tune 
des causes principales, ce qui est maintenant devenu anecdo- 
tique dans les pays developpes du fait du depistage systema- 
tique des donneurs de sang. Les autres sources de contamina- 
tion avant 1992-1993 etaient les traitements dentaires et les 
chirurgies lourdes, les piercings, tatouages, scarifications, etc. 
Depuis 1993, I’utilisation de drogues par voie intraveineuse ou 
nasale est devenu le mode de contamination le plus frequent. La 
contamination par voie sexuelle est rare (rapports traumatisants, 
rapports pendant les regies, plaies genitales preexistantes et co- 


infection par le VHCA/IH). La transmission materno-foetale lors 
de la grossesse et de I ’accouchement est estimee a 3-4 %. Ce 
risque est plus eleve en cas de co-infection VHCA/IH. 

Diagnostic 

Le depistage est simple, se basant sur le dosage des anticorps 
anti-VHC qui restent positifs tres longtemps apres un contact 
avec le virus. Ensuite, la recherche d’ARN par PCR doit etre 
realisee pour verifier la presence de virus dans le sang. Si TARN 
est indetectable en presence d’anticorps anti-VHC, il s’agit 
d’une infection guerie (fig. 2). 

Le marqueur le plus precoce de I’infection aigue est I’ARN du 
VHC qui devient positif des la premiere semaine apres la conta- 
mination. Les anticorps anti-VHC peuvent apparaTtre plus tardi- 
vement, mais sent souvent positifs dans les premieres semaines 
apres contamination. 

Le depistage est conseille en cas de notion de : 

- transfusion de tout produit sanguin, dialyse ou soin hospitaller 
majeur (chirurgie lourde) avant 1 992 ; 

- toxicomania active ou ancienne ; 

- tatouage ou acupuncture ; 

- incarceration ; 

- serologie VIH ou VHB positive ; 

- porteur d’hepatite C dans I’entourage ; 

- cytolyse chronique, asthenia inexpliquee. 

Histoire naturelle et clinique 

1. Hepatite C aigue 

Dans 55-85 % des cas, I’hepatite C devient chronique apres la 
contamination (fig. 3). L’incubation est variable (2-26 semaines), 
la plupart du temps entre 7 et 8 semaines. L’hepatite C aigue 
n’est symptomatique que dans 20 % des cas. Les symptomes 
sont aspecifiques, les formes bruyantes sur le plan clinique ayant 
plus de chance d’evoluer vers la guerison. 

2. Hepatite C chronique 

L’hepatite C est consideree chronique si la viremie persists 
au-dela de 6 mois d’evolution. File est souvent asymptomatique 
ou associee a des symptomes aspecifiques (asthenie, troubles 
thymiques, myalgies, arthralgies chroniques, prurit). Les trans- 
aminases peuvent etre normales, ou bien moderement elevees 
et, dans ce cas, souvent fluctuantes. 


AC anti-VHC positifs x 2 


ARN du VHC 



O 


Infection par le VHC 


e Patient gueri de son infection 


FIGURE 2 


Diagnostic de I’hepatite virale C. 
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FIGURE 3 


Histoire naturelle de I’infection par le VHC. 


Des complications extrahepatiques, liees a la presence d’une 
cryoglobulinemie, sent possibles mais rares (glomerulonephrite, 
polyneuropathie peripherique, vascularite, lymphome viro-induit) 
et peuvent representer les premiers symptomes cliniques de 
I’infection. 

Au cours des hepatites C chroniques, revolution de la fibrose 
hepatique est progressive et souvent lineaire dans le temps. Le 
risque de cirrhose est estime entre 1 5 et 30 % apres 20 ans d’evo- 
lution et peut etre aggrave par des cofacteurs comme la consom- 
mation d’alcool, de cannabis, et la co-infection avec le VIH. 

3. Bilan initial 

II repose sur le bilan biologique hepatique, la detection et la 
quantification du genome viral par PCR. 

4. Evaluation de la severite de I’hepatopathie 

L’ evaluation du degre de fibrose est essentielle pour revaluation 
de la severite de la maladie et I ’indication de traitement. Le score le 
plus utilise en France est le score METAVIR qui se base sur les 
stades histologiques (FO : pas de fibrose, F1 : fibrose minime, F2 : 
fibrose moderee, F3 : fibrose extensive, F4 : fibrose severe) (fig. 3). 

Cette classification a ete extrapolee aux tests sanguins non inva- 
sifs (Fibrotest, Fibrometre) ou a I’elastometrie (Fibroscan) qui ont 
une sensibilite et specificite comparables a la biopsie hepatique. Ils 
sont indiques en premiere intention. La realisation d’une biopsie 
hepatique reste maintenant reservee aux cas de discordance des 
tests non invasifs ou d’hepatopathies d’etiologies intriquees. 

L’evaluation de la severite de I’hepatopathie necessite la reali- 
sation d’une echographie abdominale pour rechercher des 
signes de dysmorphie hepatique ou d’hypertension portale et 
depister un carcinome hepatocellulaire. 


5. Bilan complementaire 
II repose sur certains tests : 

- le genotype viral car il influence la duree du traitement et le 
choix des antiviraux ; 

- la recherche de manifestations extrahepatiques liees a une 
cryoglobulinemie ; 

- la recherche de cofacteurs de fibrose (consommation d’alcool, 
diabete, co-infection VIH et/ou VHB). 

Repertorier les traitements en cours pour eviter des interactions 
medicamenteuses avec les antiviraux. 

Traitement 

1 . Hepatite C aigue 

Le seui traitement actuellement recommande pour les formes 
aigues reste I’interferon pegyle (PEG-IFN). La duree du traitement 
et la necessite d ’association avec la ribavirine restent debattues. 

2. Hepatite C chronique 

Le traitement antiviral est indique dans les situations suivantes : 

- severite de la fibrose hepatique : traitement si fibrose ^ F2 ; 

- presence des manifestations extrahepatiques (vascularite, glo- 
merulonephrite, polyneuropathie, lymphome viro-induit) quel 
que soit le degre de fibrose hepatique. 

Au vu de la complexite actuelle des traitements, la decision the- 
rapeutique est confiee au specialists. Des reunions de concerta- 
tion pluridisciplinaire sont fortement recommandees pour valider 
les indications et les schemas therapeutiques. 

Le schema therapeutique le plus ancien etait I ’association d’ inter- 
feron pegyle et de ribavirine qui permettait une guerison virolo- 
gique chez environ 50 % des patients infectes par un genotype 1 
et environ 80 % des patients infectes par un genotype 2 ou 3. 
L’association de I’interferon et de la ribavirine avec des inhibiteurs 
de protease de premiere generation ou avec des inhibiteurs de 
polymerase augments nettement les chances de guerison. 

Des associations reposant sur des molecules de nouvelle gene- 
ration arrivent sur le marche, avec des schemas plus courts, plus 
efficaces et mieuxtoleres, permettant d’eviter I’utilisation de I’interfe- 
ron, voire de la ribavirine. Ces combinaisons reposent sur des ana- 
logues nucleos(t)idiques (sofosbuvir, dasabuvir), des inhibiteurs de 
protease (simeprevir), et des inhibiteurs de la proteins virale NS5A 
(daclatasvir, ledipasvir, ombitasvir. . .). Les chances de guerison sont 
actuellement de 90-1 00 % pour la plupart des patients, avec un 
traitement oral de 3 a 6 mois. Le choix des molecules depend du 
genotype viral et de I ’exposition a des traitements anterieurs. 

Des mesures generales sont necessaires. 

II est important d’informer les patients et leurs proches sur les 
mesures a prendre pour eviter la transmission. 

L’hepatite C chronique fait partie des affections de longue duree 
et une demands de prise en charge a 1 00 % est a realiser. 

Le depistage des cofacteurs de fibrose (alcool, certains medi- 
caments, syndrome metabolique, VIH) et leur correction peuvent 
eviter la progression de la fibrose. 

II est recommande de vacciner contre les hepatites A et B. 
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Surveillance 

La surveillance de I’hepatite C est fonction de la severite de la 
fibrose. En cas de fibrose extensive F3 (= precirrhose) ou severe 
F4 (= cirrhose), une imagerie hepatique sennestrielle est recom- 
nnandee et un depistage des signes d’hypertension portale par 
gastroscopie doit etre realise. 

Dans les cas de fibrose nnininne ou moderee, une surveillance 
annuelle de la fibrose par elastometrie hepatique (Fibroscan) 
et/ou test sanguin non invasif (Fibrotest, Fibrometre) et sennes- 
trielle par biologie (bilan hepatique) est suffisante. 

Prevention 

II n’existe pas de vaccin centre le virus de I’hepatite C. 

La transnnission par les proches et notamnnent dans le couple 
est rare, mais il faut respecter les consignes suivantes : 

- ne jannais partager les objets coupants (rasoir, coupe-ongles) 
et les brasses a dent ; 

- eviter le contact direct avec le sang (porter des gants en cas de soins) ; 

- eviter les rapports sexuels traunnatisants. Le port de preservatif 
est conseille en cas de rapports pendant les regies ou en cas 
de plaie genitale ; 

- en cas d’utilisation de drogues par voie intraveineuse ou nasale, 
du materiel a usage unique doit etre utilise. 


Hepatite A 

Caracteristiques virologiques 

Le virus de I’ hepatite A (VHA) appartient a la famille des Picor- 
navirid^, du genre des Hepatovirus. II est de petite taille (27 nm 
de diametre), non enveloppe, et constitue d’un ARN simple brin 
de polarite positive. 

Le VHA est connu pour sa resistance aux agents physiques et 
chimiques qui lui confere une survie prolongee dans le milieu 
exterieur. II resiste relativement a la chaleur et reste infectieux de 
plusieurs jours a plusieurs mois dans I’environnement. La viremie 
est faible et breve. Des particules virales sent eliminees dans les 
selles pendant une dizaine de jours. 

Epidemiologie 

L’hepatite virale A est une maladie commune, ubiquitaire et sur- 
venant de maniere sporadique ou epidemique. Le reservoir est 
I’homme infecte. Les pays en voie de developpement sent les 
plus touches. 

Le mode de transmission est de type feco-oral. La contamina- 
tion se fait par contact direct avec une personne infectee, ou 
indirectement par consommation d’eau, de coquillages ou d’ali- 
ments contamines par des rejets contenant des virus excretes 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Les hepatites virales n’ont ete traitees qu’une fois depuis 2006. Nous avons done imagine un 
cas Clinique transversal qui fait appel a des notions de virologie et d’hepatologie. 

CAS CLINIQUE 

M. X. vient avec sa femme en consultation pour un bilan de thrombopenie. 

Son hematologue vous I’adresse car I’ensemble du bilan hematologique 
est negatif. L’echographie retrouve une splenomegalie a 16 cm de grand axe. 

Sa serologie de I’hepatite C est positive. 


QUESTION N^ 1 

Comment confirmez-vous le diagnostic 
d’hepatite C chronique ? 

QUESTION N^ 2 

Comment evaluez-vous la fibrose 
hepatique ? 

QUESTION N^ 3 

Quels sent les elements qui vous 
pousseraient a envisager un traitement ? 


QUESTION N^ 4 

Queues sent les vaccinations 
a verifier/initier specifiquement 
Chez ce patient ? 

QUESTION N^ 5 

Sa femme a entendu dire que 
I’hepatite C se transmettait principalement 
par voie sexuelle. Que lui repondez-vous ? 
Queues sent les mesures de prevention 
de la contamination ? 


QUESTION N^ 6 

Son bilan biologique retrouve 

une albuminemie a 30 g/L (N : 40-50), 

un TP a 60 % (N > 70 %) 

avec un facteur V a 62 % (N > 70 %), une 

bilirubinemie totale a 25 pmol/L 

(N : 3-17). Le scanner hepatique 

retrouve une lesion hepatique discretement 

heterogene, prenant 

le contraste au temps arteriel 

et avec un lavage au temps portal. 

Quel est votre diagnostic ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 

www.larevuedupraticien.fr 
onglet espace etudiants 

puis QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER ? 
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dans les feces de personnes infectees. Dans les pays en voie de 
developpement, elle survient habituellement au cours de I’en- 
fance ou chez I’adulte jeune. 

Des epidennies surviennent parfois dans les collectivites. La 
viremie sanguine est courte, mais il existe un risque de trans- 
nnission sanguine en cas de transfusion ou d’utilisation de 
drogues par voie intraveineuse. 

Histoire naturelle 

L’incubation est courte, de 2 a 4 semaines. L’ excretion du virus 
est elevee 15 jours avant I’apparition de I’ictere puis elle dinninue 
rapidement. La viremie est breve, se deroulant durant la phase 
prodromale. 

Manifestations cliniques 

Elies sont identiques aux autres hepatites virales aigues. Typi- 
quement, le patient consulte pour des symptomes au retour 
d’un voyage en zone d’endemie. Chez I’enfant de moins de 6 ans, 
70 % des patients sont asymptomatiques. 

Bilan biologique 

On retrouve une cytolyse avec elevation marquee (20-40 fois la 
normale) des transaminases ALAT. L’alteration des fonctions 
hepatocellulaires est tres rare mais a surveiller (taux de prothrom- 
bine-facteurV). 

Evolution 

En regie generale, revolution est favorable en 1 0-1 5 jours avec 
une guerison sans sequelles. 

II existe des formes plus rares : 

- formes prolongees (15 % des cas) sur plusieurs semaines ou 
mois, mais pas d’evolution vers la chronicite ; 

- formes a rechutes (1 -2 %) apres guerison d’apparence com- 
plete. La rechute est unique le plus souvent, apparaissant moins 
d’un mois apres la guerison apparente ; 

- formes fulminantes : < 1 %. Latteinte est plus severe chez le 
patient de plus de 60 ans et/ou ayant une maladie chronique 
du foie. 

Diagnostique serologique 

Le diagnostic repose sur la mise en evidence d’IgM anti-VHA. 
Elies apparaissent precocement et sont detectables dans le 
serum aux premiers signes cliniques chez 99 % des patients. 
Apres un pic a 1 mois, elles se negativent vers le sixieme mois. 

Les IgG apparaissent rapidement apres les IgM et persistent 
de nombreuses annees, temoignant du contact viral. Limmunite 
est solide et durable. 

Prise en charge 

II n’y a pas de traitement specifique de I’hepatite A. Des 
mesures non specifiques doivent etre preconisees. 


Des mesures d’hygiene renforcees (avec isolement en cas 
d’hospitalisation) sont a mettre en place au cours des 8 semaines 
suivant les symptomes. Larret de travail ou I’eviction scolaire dure 
10 jours apres les symptomes. Une vaccination de I’entourage 
est faite sans serologie prealable, dans un delai de 1 4 jours. 

Prevention 

Elle repose avant tout sur des mesures d’hygiene standard, en 
particulier dans les collectivites. 

La vaccination est recommandee pour les personnes expo- 
sees professionnellement (collectivites, traitement des eaux 
usees, restauration collective), les voyageurs en pays d’ende- 
mie, les patients porteurs d’une maladie chronique du foie, les 
homosexuels masculins, les personnes vivant en institution. 

Deux vaccins entiers inactives sont disponibles (Havrix et 
Avaxim). Le schema comporte une dose avec rappel 6 a 1 2 mois 
plus tard. II est possible de faire un rappel 10 ans plus tard 
(en cas de perte des anticorps). Le taux de seroconversion est 
excellent (> 98 %). 

Hepatite E 

Initialement decrite dans les pays en voie de developpement 
ou elle est endemique, I’hepatite E est maintenant une cause 
frequente d’hepatite aigue virale en France, avec de nombreux 
cas autochtones, du fait d’un reservoir animal (pore ou faune 
sauvage). 

Caracteristiques virologiques 

Le virus de I ’hepatite E (VHE) est un petit virus non enveloppe a 
ARN simple brin (7,2 kb) du genre Hepevirus, de la famille des 
Hepeviridae. 

II existe 4 genotypes. Les genotypes 1 , 2 et 4 sont retrouves en 
Asie et en Afrique. Le genotype 3 est le seui present en France et 
en Amerique du Nord, mais il est present sur I’ensemble des 
continents. 

Epidemiologie 

Dans les pays a forte endemie (regions tropicales et subtropi- 
cales aux conditions sanitaires precaires), la seroprevalence 
est de 20 a 40 %, bien moindre que pour I’hepatite A, meme si 
le mode de contamination est egalement oro-fecal (plus rare- 
ment par aliments souilles). La contamination interhumaine est 
beaucoup plus rare que pour I’hepatite A. Les epidemies tou- 
chent I’adulte jeune (15-40 ans). En France, la seroprevalence 
est de 3,2 % (16 % dans le Sud-Ouest). Le VHE touche plutot 
les hommes (60-75 %) de 55 a 60 ans. La contamination est ali- 
mentaire ou par contact avec des animaux (porcins, ovins, 
cervides, caprins, bovins, rongeurs ou oiseaux). Le mode de 
transmission est variable et un facteur de risque est inconstam- 
ment retrouve. 
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Histoire naturelle 

L’incubation est de 1 a 2 mois. Apres la contamination, I’excre- 
tion virale dans les selles est positive 3 semaines apres, soit 
1 a 2 semaines avant les signes cliniques. Elle se negative en 2 a 
4 semaines (des secretions prolongees de plusieurs semaines 
sont possibles). La viremie est breve, debate au meme moment 
que I’excretion fecale et se negative en 1 a 2 semaines. 

Le patient immunodeprime a des symptomes moins marques 
mais peut presenter un passage a la chronicite. 

Manifestations cliniques 

La forme clinique symptomatique est identique a celle de I’he- 
patite A. II existe des formes asymptomatiques. Une simple immu- 
nisation sans infection, au contact d’animaux infectes semble ega- 
lement possible. 

Des manifestations extrahepatiques sont possibles meme si elles 
sont rares. II s’agit d’atteintes neurologiques (atteinte centrale ou 
peripheriques chez 5 % des patients), hematologiques (thrombo- 
penie, anemie hemolytique) et pancreatiques (pancreatite aigue). 

Bilan biologique 

Les anomalies du bilan hepatique sont superposables a celle 
de I’hepatite A aigue. Le diagnostic se fait par dosage des IgM 
anti-VHE. La presence d’IgG seules est en faveur d’une infection 
guerie. La RT-PCR virale est realises dans le sang et les selles en 
cas de doute diagnostique (serologie negative chez I’immunode- 
prime). La recherche d’ARN viral par PCR dans les selles se 
negative apres la PCR sanguine. 

Evolution 

La mortalite est de 1 %. En France, la mortality est plus elevee 
chez les patients immunodeprimes ou porteurs d’une pathologie 
hepatique sous-jacente. Chez I’immunodeprime, I’infection peut 
etre chronique avec une persistence de la cytolyse et du VHE 
dans le sang ou les selles pendant plus de 6 mois. 


Traitement 

La prise en charge non specifique de I’hepatite aigue est la 
meme que I’hepatite A. 

Aucun traitement n’est necessaire chez les patients immuno- 
competents, I’evolution etant spontanement favorable. 

Chez les patients immunodeprimes (transplantation renale ou 
hepatique, p. ex.) ou presentant une forme grave (sur hepatopathie 
chronique), un traitement par ribavirine a la dose de 800 mg/j 
permet une guerison dans 66 % des cas a 3 mois, et une prolon- 
gation du traitement en cas d’echec permet dans la plupart des 
cas une clairance virale. 

Prevention 

La prevention primaire passe par la caisson suffisante de la 
viande, en particulier la viande de pore et I’amelioration de la 
qualite d’approvisionnement de I’eau. Autour d’un cas infecte, 
des mesures d’hygiene simples doivent etre mises en place, 
pour eviter la transmission oro-fecale pendant toute la duree 
d’excretion virale dans les selles.* 
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